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i) Verfahren und Vorrichtung zur kontaktfreien Applikation von flussigen diagnostischen Oder therapeutischen 
Pharmaka am menschJichen Auge 

) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontaktfreien 
Applikation von flussigen diagnostischen oder therapeuti- 
schen Pharmaka am menschlichen Auge, sowie eine Vor- 
richtung zur DurchfOhrung des Verfahrens. 
Durch die Erfindung soli ein Verfahren und eine Vorrichtung 
zur kontaktfreien Applikation von flussigen diagnostischen 
oder therapeutischen Pharmaka am menschlichen Auge 
geschaffen warden, welches die Instillation von Pharmaka 
am menschlichen Auge erleichtert und insbesondere eine 
genauere Doslerbarkeit der Pharmaka eriaubt 
Das erfindungsgemS&e Verfahren ist dadurch gekennzeich- 
net, daB das zu appllzierende Pharmazeutikum durch eine 
Foige von Mikrotrdpfchen (2) kontaktfrei in das Auge 
Instllllert wird, wobei die Mikrotrdpfchen (2) mit Hilfe einer 
Pumpvorrichtung In Richtung zum offenen Auge beschleu- 
nigt warden. Die Folge von Mikrotrdpfchen (2) wird durch 
ein in einem Gehause (1) angeordnetes Mikroinstillationssy- 
stem, bestehend aus wenigstens einem Pharmaka reservoir 
(6) mit nachgeordneter Mikroejektionspumpe (5) erzeugt, 
deren AusstoGoffnung (3) das Gehause (1 ) f rontseWg durch- 
dringt, wobei die Mikroejektionspumpe (5) Ober eine im 
Gehause (1) befindliche Steuerelektronik mit einer Ausldse- 
vorrichtung verbunden ist. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur kontaktfrei- 
en Applikation von flussigen diagnostischen oder thera- 
peutischen Phannaka am menschlichen Auge, sowie ei- 
ne Vorrichtung zur Durchfuhrung des Verfahrens. 

Medikamente fur therapeutische oder diagnostische 
Zwecke werden am menschlichen Auge bis her Qbli- 
cherweise in Tropfenform appliziert, da der Tropf en das 
bisher kleinste und zuveriassigste Medikationsquantum 
darstellt Ein Tropf en hat das Volumen von etwa 50 ul 
und alle ggngigen Augentropfen sind bezuglich ihrer 
Dosis und Konzentration auf dieses Volumen kalibriert 
Die Instillation der Tropfen in das Auge wird mit einer 
Pipette vorgenommen, die es ermdglicht, einzelne Trop- 
fen abzugeben. Um eine hinreichend genaue Dosierung 
zu erreichen, wird die Instillation durch den Patienten in 
der Regel vor einem Spiegel vorgenommen. 

Der weitaus grdBte Teil der Patienten, die Augen- 
tropfen nehmen mussen, befindet sich im hoheren Alter 
und hat deswegen oft Schwierigkeiten die Tropf eninstil- 
lation ordnungsgemaB durchzuftihren. Aus diesem 
Grund werden oft hdhere Dosen an Medikamenten in- 
stilliert, als zur Therapie erforderlich waren. 

Ein weiteres Problem der Qblichen Instillation von 
Pharmaka ist in Kliniken o. dgL zu verzeichnen, wo die 
Obertragung von Krankheitserregern von Patient zu 
Patient bei der Tropfenapplikation sicher ausgeschlos- 
sen werden muB. Das ist bei der Verabreichung von 
Medikamenten mittels Pipetten nur dann sicher mdg- 
lich, wenn bei jeder Instillation gesichert wird, daB der 
Tropfen tatsachlich von der Pipette abtropft, so daB das 
Eindringen von Krankheitserregern in die Pipette mit 
der folgenden Obertragung auf den nachsten Patienten 
sicher verhindert wird 

Der Erfindung liegt deshalb die Aufgabe zugrunde, 
ein Verfahren zur kontaktfreien Applikation von flflssi- 
gen diagnostischen oder therapeutischen Pharmaka am 
menschlichen Auge zu schaff en, welches in der Ophthal- 
mologic zur Behandlung des menschlichen Auges und 
das insbesondere Instillation von Pharmaka am mensch- 
lichen Auge erleichtert und insbesondere eine genauere 
Dosierbarkeit der Pharmaka erlaubt Der Erfindung 
liegt weiterhin die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung 
zur kontaktfreien Applikation von flussigen diagnosti- 
schen oder therapeutischen Pharmaka am menschlichen 
Auge zu schaffen, die eine einfache Bedienung und si- 
chere Anwendung auch durch Sltere oder unerfahrene 
Patienten erlaubt, wobei die Ankopplung der Vorrich- 
tung an abiiche Geratesysteme (z. B.: Spaltlampe, Ope- 
rationsmikroskop) moglich sein soil. 

Die der Erfindung zugrundeliegende Aufgabenstel- 
lung wird durch ein Verfahren geldst, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, daB das zu applizierende Pharmazeuti- 
kum durch eine Folge von Einzeltrdpfchen kontaktfrei 
in das Auge instilliert wird, wobei die Einzeltrdpfchen 
mit Hilfe einer Pumpvorrichtung in Richtung zum offe- 
nen Auge beschleunigt werden. 

Durch das erfindungsgemaBe Verfahren laBt sich eine 
wesentlich verbesserte Instillation von Pharmaka am 
off enen Auge erreichen, wobei einerseits die Infektions- 
gefahr vollstandig beseitigt worden ist und andererseits 
die Menge der im Auge zu applizierenden Pharmaka 
erheblich reduziert werden kann. Die Genauigkeit der 
Medikamentierung wird erheblich verbessert, wobei die 
Verdunnung gezielt im Tranensee des Auges erfolgen 
kann. 

In einer vorteilhaf ten Fortbildung sind die Parameter 
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der Einzeltrdpfchen, insbesondere deren Volumen, Im- 
pute, Fluggeschwindigkeit und Flugrichtung durch die 
Pumpvorrichtung und deren raumliche Einsteilung vor- 
gebbar. Damit kann das erfindungsgemaBe Verfahren 
5 beispielsweise an die apparativen Gegebenheiten des 
Augenuntersuchungsplatzes angepaBt werden. 

Das applizierbare Volumen wird vorzugsweise aus 
diskreten Einzeltrdpfchen mit einem Volumen von 100 
pi bis 10 nl gebildet, wobei diese Mikrotropfen mit einer 
io maximalen Repetitionsfrequenz von bis zu 10 kHz in 
das Auge instilliert werden. Auf diese Weise kdnnen in 
einer Tropfenserie grdBere Volumina an das Auge ge- 
bracht werden. 

In FortfOhrung der Erfindung werden als Pumpvor-* 
15 richtungen eine oder mehrere Mikroejektionspumpen 
verwendet, wobei die durch die Mikroejektionspumpen 
erzeugten Folgen von Einzeltrdpfchen mit frei wShlba- 
ren Zielpunkten am Auge (konjunktival, korneal) instil- 
liert werden. 

20 Die erfindungsgemaBe Vorrichtung ist dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Folge von Einzeltrdpfchen durch 
ein in einem Gehause angeordnetes Mikroinstillations- 
system, bestehend aus wenigstens einem Pharmakare- 
servoir mit nachgeordneter Mikroejektionspumpe er- 

25 zeugt wird, deren AusstoBdffnung das Gehause front- 
seitig durchdringt und daB die Mikroejektionspumpe 
iiber eine im Gehause befindliche Steuerelektronik mit 
einer Ausldsevorrichtung verbunden ist 
Mit dieser Vorrichtung ist es auf besonders einfache 

30 Weise mdglich, Pharmaka am Auge zu instillieren, wo- 
bei die Bedienung der Vorrichtung durch den Arzt oder 
medizinisches Personal und auch durch den Patienten 
selbst erfolgen kann. Die insbesondere auch bei Kindern 
vorhandene Abneigung gegen das Tropfen von Medika- 

35 menten ins offene Auge kann mit dieser Vorrichtung 
leicht Gberwunden werden. Auch wird eine wesentlich 
grdBere Sicherheit bei der Instillierung und Dosierung 
von Pharmaka erreicht 
Zur Vereinf achung der Handhabung der Vorrichtung 

40 und zur Gewahrleistung der notwendigen Sterilitat ist 
das Pharmakareservoir austauschbar. Der Austausch 
oder die erstmalige Installation kann beispielsweise 
durch einen Apotheker erfolgen, so daB auch eine hohe 
Sicherheit gegen eine Fehlmedikamentation erreicht 

45 wird. 

In einer Variante der Erfindung sind der Mikroejek- 
tionspumpe zwei Pharmakareservoire zugeordnet, wo- 
bei die Pharmakareservoire aiternativ oder gemeinsam 
mit der Mikroejektionspumpe verbunden sind. Die Urn- 

so schaltung zwischen den Reservoiren kann durch ilbiiche 
Ventile erfolgen. 

In einer besonderen Fortf iihrung der Erfindung ist die 
Ausldsevorrichtung unmittelbar neben der AusstoBdff- 
nung der Mikroejektionspumpe angeordnet ist und daB 

55 die Ausldsevorrichtung eine Lichtquelle und einen Sen- 
sor zur Aufnahme des Makularreflexes enthait Bei der 
Anwendung der Vorrichtung muB der Patient damit le- 
diglich die Lichtquelle fbderen, so daB der Makularre- 
flex dann einfach zur Ausldsung der Mikroejektions- 

60 pumpe genutzt werden kann. Damit entfallen jegliche 
sonst zur Bedienung erf orderliche Taster o. dgL 

Die Ausldsevorrichtung besteht vorteilhaft aus einer 
Zieloptik, hinter der ein Strahlenteiler angeordnet ist, 
wobei der Sensor koaxial zur Zieloptik und hinter dem 

65 Strahlenteiler angeordnet ist und daB die Lichtquelle 
neben dem Strahlenteiler angeordnet ist Damit wird ein 
auBerst kompakter Aufbau der Ausldsevorrichtung er- 
reicht 
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Der Strahlenteiler besteht zweckmaBig aus einem stofidffnung 3 in der Stimseite 4 des MIS. In Fig. 1 ist 

halbdurchlassigen Spiegel, so daB die Lichtquelle der der Medikamentaustritt durch einen Pfeil gekennzeich- 

Zieloptik gieichzeitig ein Fixationslicht fflr den Patien- net. Die Mikrotrdpfchen 2 haben bei dieser Ausfuhrung 

ten lief ern kann. ein Volumen von (03 - . . 2S) nl und werden durch elek- 

In einer weiteren Ausgestaltung der Erflndung weist 5 trische Anregung einer im Gehause 1 befindlichen Mi- 
das Gehause eine prismatische AuBenform auf, so daB kroejektionspumpe 5 gerichtet und impulsbehaftet aus- 
eine leichte Handhabbarkeit gewShrleistet ist Die Aus- gestoBen. Die Spannungsversorgung erfolgt tiber eine 
stofiBffnung und die Ausldsevorrichtung sind hier auf 1,5 V-Batterie, welche ebenfalls im Gehause 1 der Au- 
einer Stirnflache des Gehauses angeordnet, wobei die genpipette untergebracht ist 
Zielrichtung der Mikroejektionspumpe etwa parallel 10 Die Medikamentbevorratung erfolgt aus einem eben- 
zur optischen Achse der Zieloptik veriauft falls im Inneren des Gehauses 1 des MIS angeordneten 

Urn einen direkten Kontakt des Auges mit der erfin- Phannakareservoir 6, das austauschbar sein soil und 

dungsgemaBenVorrichtungzuvermeiden, sind die Aus- vom Medikamentenhersteller als Einmal-Artikel auf 

stofidffnung und die Ausldsevorrichtung durch einen dem Markt erhaitlich sein solL Es ist uber eine feste 

elastischen Augenschutz umgeben. Dieser Augenschutz 15 Kanflle 7 direkt mit einem Mikrosystemmodul 8 verbun- 

verhindert gieichzeitig Fehlfunktionen durch zufallig dea Alternativzursysteminternen Anordnung kann das 

eingestreutes Fremdlicht Phannakareservoir 6 auch durch einen fluidischen 

Eine besondere Fortfuhrung der Erflndung ist da- Steckkontakt an der AuBenseite des Gehauses 1 aufge- 

durch gekennzeichnet, daB auf einer Seite eines Glas- steckt werden. 

substrates eine Mikroejektionspumpe, ein Flowsensor 20 Das Mikrosystemmodul 8 ist in Fig. 3 in der Drauf- 
und ein Fluideingang angeordnet sind, die jeweils fiber sicht und in Fig. 4 als Schnittdarstellung gezeigt Das 
Mikrokapillaren miteinander verbunden sind, wobei die Mikrosystemmodul 8 besteht aus einem durch anodi- 
Verbindung mit dem Glassubstrat durch anodisches sches Bonden hergesteUten Glas-Silizium-Verbundkdr- 
BondenhergestelltistunddaBauf dergegenQberliegen- per 9, 10 mit atztechnisch in das Siliziumsubstrat 10 
den Seite des Glassubstrates die Zieloptik angeordnet 25 eingebrachten Mikrokapillaren 11. Der Querschnitt der 
ist Mikrokapillaren 11 betragt 200 jun x 300 \sjtl Die Ver- 
Insbesondere die Anwendung im Operationsbereich, bindung zwischen der Mikrokapillare 11 und alien mi- 
in dem Kontaktfreiheit unter anderem die Sterilitat des krofluidischen Bauelementen erfolgt durch Einfugung 
Operationsfeldes bedingt, machen die Anwendung des sogenannter Spacerchips 1Z Das Mikrosystemmodul 8 
neuen Systemes besonders erstrebenswert Die breites- 30 tragt die miteinander verbundenen Bauelemente, die 
te Anwendung wird jedoch als patientenbasierendes Sy- Mikroejektionspumpe 5, den Flowsensor 13, den Fluid- 
stem moglich, wobei neben der geringen Applikations- eingang 14, eine Zieloptik 15 und einen elektrischen 
menge auch die Kontrolle der Applikation ein wesentli- Steckverbinder 16. 

ches Element darstellt und die Compliance der Patien- Die Zieloptik 15 besteht aus einer Lichtquelle 17, die 

tenerhdht 35 fiber einen Strahlenteiler 18 mit Abbildungssystem als 

Die Erflndung soli nachfolgend an einem Ausffih- Fixationslicht fQr den Patienten dient (Fig. 5) Wird die- 
rungsbeispiel nSher erlautert werden. In der zugehdri- se Lichtquelle 17 mit dem Auge fixiert, dann wird der 
genZeichnungzeigen: Fundus beleuchtet und die Pupille erscheint als homo- 
Fig. 1 die schematische Darstellung einer Vorrich- gen erleuchtete Scheibe. Das zuriickfallende Licht 
tung zur kontaktfreien Applikation von flfissigen dia- 40 durchtritt den Strahlteiler nun in koaxialer Richtung 
gnostischen oder therapeutischen Pharmaka am und faflt auf den axial hinter dem Strahlenteiler 18 ange- 
menschlichen Auge (Augenpipette); ordneten Sensor 19, der den Makularreflex aufnimmt 

Fig. 2 die Vorderansicht der Augenpipette nach und zu einem elektrischen Signal verarbeitet Dieses 

Fig. 1; Signal wird zur Erfolgsmeldung, "Applikation oJe" ver- 

Flg. 3 eine Einzelheit der Augenpipette nach Fig. 1 45 wandt Ist das Auge nicht weit genug gedffnet, entfailt 

mit einem Mikrosystemmodul; dieser Makularreflex und die Applikation muB wieder- 

Fig. 4 eine Schnittdarstellung des Mikrosystemmodu- holt werden. 

ies nach Fig. 3; und Zur elektrischen Kontaktierung aller aktiven Bauele- 

Flg. 5 eine schematische Darstellung der Augenpipet- mente wird auf der Siliziumoberseite des Mikrosystem- 

te mit zugehSriger Zieloptik. 50 moduls 8 ein elektrischer Steckverbinder 16 montiert 

Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zur kontaktfreien Im elektrischen Steckverbinder 16 sind die AnschluBlei- 

Applikation von flussigen diagnostischen oder thera- tungen fur die Mikroejektionspumpe 5, den Flowsensor 

peutischen Pharmaka am menschlichen Auge — Mi- 13 und die Zieloptik 15 zusammengefuhrt Die Verbin- 

kroinstillationssystem (MIS) — wird in Fig. 1 und 2 dung zwischen dem Mikrosystemmodul 8, dera Steck- 

schematisch gezeigt Es handelt sich dabei um eine Vari- 55 verbinder 16 und einem Steuerteil 20 innerhalb des Ge- 

ante fflr die Hand des Patienten, oder des Pflegeperso- hauses 1 erfolgt unter Verwendung eines Bandkabels. 

nales. Summarisch ubernimmt das Mikrosystemmodul 8 so- 

Die Vorrichtung besitzt eine prismatische AuBenform mit die Funktionen einer mechanischen Stiitze, eines 

mit den bevorzugten Kanteniangen LxBxH « mikrofluidischen Substrates und eines elektronischen 

7 cm x 4 cm x 2 cm, so daB diese sehr handlich ist Fig. 1 60 Verdrahtungstragers. Die Steuerung des Mikrosystems 

zeigt die Gesamtansicht und Fig. 2 eine Darstellung aus erfolgt durch einen Mikrocontroller innerhalb des Steu- 

Sicht des Patienten. erteiles 20. 

Die auBere Begrenzung des MIS wird durch das Ge- An der Stirnseite 4 des MIS ist ein Distanzstuck 21 

hause 1 gebildet Im Ausfuhrungsbeispiel handelt es sich aus weichem Kunststoff angebracht, was so dimensio- 

um ein mehrschaliges Kunststoffspritzteil, welches alle 65 niert ist, daB es auf dem Orbitarand des Patienten aufge- 

tibrigen Funktionseinheiten des MIS aufnehmen kann. legt werden kana Mit diesem Distanzstuck 21 wird ei- 

Beim elektrischen Betrieb des MIS verlassen kleine Mi- nerseits verhindert, daB die Stirnseite 4 des MIS verse- 

krotropfchen 2 (Medikamententrdpfchen) eine Aus- hentlich unmittelbar auf das Auge aufgesetzt werden 
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kann und andererseits die Einstreuung von Fremdlicht 
ausgeschlossea Diese Einstreuung von Fremdlicht 
kdnnte zu Fehlfunktionen fuhren. 

Durch die Erfindung werden zwei Anwendungsberei- 
cheabgedeckt: 

— Ein normiertes Applikationssystem zur Einbrin- 
gung von Lokalanasthetikum und Fluoreszein fur 
die Druckmessung am Auge mittels Applanations- 
tonometrieund 

— ein Applikationssystem fQr den Patienten, der 
Tropfen zur Behandlung z. B. des Glaukoms (grfi- 
ner Star) und des trockenen Auges anwenden muB. 

Beim ersten Applikationssystem (Applanationstono- 
metrie) wird dem Patienten an der Spaltlampe gleichzei- 
tig der Farbstoff Fluoreszein und ein Lokalanastheti- 
kum appliziert, wobei die entsprechende Augenpipette 
bzw. das MIS am Tonometer angebracht ist Denkbar 
ist, daB die beiden Pharmaka durch getrennte Vorrich- 
tungen appliziert werden, oder daB die beiden Kompo- 
nenten vorher gemischt werden und dann nur eine Mi- 
kroejektionspumpe 5 notwendig ist Typische Werte bei 
dieser Anwendung sind 100 Mikrotropfchen mit einer 
Applikationsfrequenz von 100— 1000 Hz und einem Vo- 
lumen von 1 bis 2 nL Die Applikation soli in diesen 
Fallen konjuktival erf olgen, wobei dann sicher unter der 
Schwelle des willkurlich unterdriickbaren Lidreflexes, 
wahrscheinlich sogar unter der Empfindungsschwelle 
gearbeitet werden kann. 

Beim System, bei dem der Patient fiber Eigenanwen- 
dung Therapeutika am Auge anwenden soli, soli eine 
Kontrolle durchgefiihrt werden, ob die Applikation er- 
folgreich war. Dabei muB der Patient das von der Ziel- 
optik 15 der Vorrichtung abgestrahlte Ziellicht fixieren. 
Der Reflex vom Augenhintergrund wird dann fiber den 
optischen Strahlenteiler 18 aufgenommen und wird als 
notwendige Bedingung fur die erfolgreiche Applikation 
vorausgesetzt Dieser Fundusreflex, der wahrend der 
Applikation gemessen wird, setzt n&mlich voraus, daB 
das Auge wahrend der Applikation geoffnet ist Die 
Erfolgskontrolle sollte akustisch oder optisch erfolgen, 
urn alteren Patienten die sichere Applikation zu signali- 
sieren. Ggf. kann das System auch noch eine Meldeein- 
heit beeinhalten, die dem Patienten signalisiert, daB der 
Applikationszeitpunkt gekommen ist Notwendigerwei- 
se muB dabei die Applikationshaufigkeit pro Tag vor- 
wahlbar sein, was vom Augenarzt oder Apotheker ein- 
gesteUt werden kann. Daffir ist eine nicht dargestellte 
Bedienplatte auf der Rttckseite des Geniuses 1 vorgese- 
hen. Die einzubringende Medikamentenmenge richtet 
sich sowohl nach dem Praparat selber, als auch nach 
dessen maximaler Konzentrierbarkeit, wobei die Visko- 
sitat des Praparates und die Moglichkeit der Auskristal- 
lisierung im Dusenbereich der AusstoBoffnung 3 beson- 
deres Augenmerk erfordert 

Mit der Erfindung laBt sich die minimale eingebrachte 
Menge an Pharmaka mindestens um einen Faktor 1000 
verringern und dadurch stellt sich die Frage der Kon- 
zentration der entsprechenden Wirkstoff e neu und rich- 
tet sich insbesondere nach der minimalen Konzentrier- 
barkeit der Wirkstoffe. Solche hoch konzentrierten 
Tropfen werden namlich im Tr&iensee des menschli- 
chen Auges auf die Konzentration verdunnt, die dann im 
Auge angestrebt wird 

Ein Mikroinstillationssystem, das definierte Quanten 
von Pharmaka ins Auge bringt, eignet sich hervorra- 
gend dazu, die Tropfhaufigkeit ebenso wie die Tropfsi- 



cherheit zu beeinflussen. Deswegen sieht die Erfindung 
auch die optische/mechanische Kontrolle der sicheren 
Pharmakainstallation mit Hilf e der Zieloptik 15 vor, wo- 
bei fiber einen entsprechenden Speicher im Applika- 
tionsgerat auch die Zuverlassigkeit der Tropfeninstilla- 
tion nachtraglich dokumentiert werden kann. Ebenso 
kann der Patient akustisch oder optisch daran erinnert 
werden, daB die nachste Tropf eninstillation f allig ist 

io Bezugszeichenliste 

1 Gehause 

2 Mikrotropfchen 

3 AusstoBdffnung 
15 4Stirnseite 

5 Mikroejektionspumpe 

6 Pharmakareservoir 
7Kanule 

8 Mikrosystemmodul 
20 9Glassubstrat 
lOSiliziumsubstrat 
HMikrokapillare 

12 Spacerchip 

13 Flowsensor 
25 14 Fluideingang 

15 Zieloptik 

16 Steckverbinder 

17 Lichtquelle 

18 Strahlenteiler 
30 19 Sensor 

20Steuerteil 
21 Distanzstfick. 
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Patentansprfiche 

1. Verfahren zur kontaktfreien Applikation von 
flussigen diagnostischen oder therapeutischen 
Pharmaka am menschlichen Auge, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das zu applizierende Pharma- 
zeutikum durch eine Folge von Mikrotrdpf chen (2) 
kontaktfrei in das Auge instilliert wird, wobei die 
Mikrotrdpfchen (2) mit Hilfe einer Pumpvorrich- 
tung in Richtung zum offenen Auge beschleunigt 
werden. 

2. Verfahren Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Parameter der Mikrotropfchen (2\ insbe- 
sondere deren Volumen, Impuls, Fluggeschwindig- 
keit und Rugrichtung durch die Pumpvorrichtung 
und deren raumliche Einstellung vorgebbar sind. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 und 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das applizierbare Volumen aus 
diskreten Milcrotr6pfchen (2) mit einem Volumen 
von 100 pi bis 10 nl gebildet wird und daB diese 
Mikrotropfchen (2) mit einer maximalen Repeti- 
tionsfrequenz von bis zu 10 kHz in das Auge instil- 
liert werdea 

4. Verfahren nach den Ansprfichen 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB als Pumpvorrichtungen eine 
oder mehrere Mikroejektionspumpen (5) verwen- 
det werden, wobei die durch die Mikroejektions- 
pumpen (5) erzeugten Folgen von Einzeltropfchen 
mit frei wahlbaren Zielpunkten am Auge (konjunk- 
tival, korneal) instilliert werden. 

5. Vorrichtung zur kontaktfreien Applikation von 
flussigen diagnostischen oder therapeutischen 
Pharmaka am menschlichen Auge, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Folge von Mikrotropfchen 
(2) durch ein in einem Gehause (1) angeordneten 
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Mikroinstillationssystem, bestehend aus wenig- 
stens einem Pharmakareservoir (6) mit nachgeord- 
neter Mikroejektionspumpe (5) erzeugt wird, deren 
AusstoBoffnung (3) das Gehause (1) frontseitig 
durchdringt und daB die Mikroejektionspumpe (5) 5 
uber eine im Gehause (1) befindliche Steuerelek- 
tronik mit einer Auslosevorrichtung verbunden ist 

6. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Pharmakareservoir (6) austausch- 
barist 10 

7. Vorrichtung nach Anspruch 5 und 6, dadurch 
gekennzeichnet, daB der Mikroejektionspumpe (5) 
zwei Pharmakareservoire (6) zugeordnet sind, wo- 
bei die Pharmakareservoire (6) alternativ oder ge- 
meinsam mit der Mikroejektionspumpe (5) verbun- 15 
den sind 

8. Vorrichtung nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die AuslSsevorrichtung unmittelbar 
neben der AusstoBoffnung (3) der Mikroejektions- 
pumpe (5) angeordnet ist und daB die Auslosevor- 20 
richtung eine Lichtquelle (17) und einen Sensor (19) 
zur Aufnahme des Makularreflexes enthalt 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Ausldsevorrichtung aus einer 
Zieloptik (15) besteht, hinter der ein Strahienteiler 25 
(18) angeordnet ist, wobei koaxial zur Zieloptik (15) 
und hinter dem Strahienteiler (18) ein Sensor (19) 
angeordnet ist und daB die Lichtquelle (17) neben 
dem Strahienteiler (18) angeordnet ist 

10. Vorrichtung nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 30 
zeichnet, daB der Strahienteiler (18) aus einem 
haibdurchllssigen Spiegel besteht und daB die 
Lichtquelle (17) der Zieloptik (15) gleichzeitig ein 
Fixationslicht ffir den Patienten lief ert 

11. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 bis 10, da- 35 
durch gekennzeichnet, daB das Gehause (1) eine 
prismatische AuBenform aufweist und daB die Aus- 
stoBoffnung (3) und die Auslosevorrichtung auf ei- 
ner Stirnseite (4) des Gehauses(l) angeordnet sind. 

12. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 bis 11, da- 40 
durch gekennzeichnet, daB die Zielrichtung der Mi- 
kroejektionspumpe (5) etwa parallel zur optischen 
Achse der Zieloptik (15) verlfcuft 

13. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB die AusstoBoffnung (3) 45 
und die Ausldsevorrichtung durch ein elastisches 
Distanzstuck(21) umgeben sind. 

14. Vorrichtung nach den Anspriichen 5 bis 13, da- 
durch gekennzeichnet, daB auf einer Seite eines 
Glassubstrates (9) die Mikroejektionspumpe (5), 50 
ein Flowsensor (13), ein Fluideingang (14), die je- 
weils liber Mikrokapillaren (11) miteinander ver- 
bunden sind, wobei die Verbindung mit dem Glas- 
substrat (9) durch anodisches Bonden hergestellt 
worden ist und daB auf der gegenOberliegenden 55 
Seite des Glassubstrates (9) die Zieloptik (15) ange- 
ordnet ist 
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ABSTRACT 



5 mol% Cul 

fi— \ 2 eq. HOCH 2 CH 2 OH fi~ \ 

(/ \\^| + HS-R' » I VSR' 

FO=/ 2 eq. K 2 C0 3 R ^ 

1 .0 mmol 1 .0 mmol /PrOH, 80 °C, 1 8-22 h 

R = functional group; R' = Ar, alky] 

An efficient copper-catalyzed carbon-sulfur bond formation reaction was developed. This method is particularly noteworthy given its experimental 
simplicity, high generality, and exceptional level of functional group toleration and the low cost of the catalyst system. 



During the past few years, the efficiency of metal-catalyzed 
methods for the preparation of aryl ethers and, in particular, 
aniline derivatives using palladium catalysts has increased 
greatly. 1 More recentiy, our laboratory and others have begun 
to reinvestigate the use of copper catalysis for the preparation 
of these classes of important compounds. 23 

In contrast, methods for the analogous formation of aryl 
sulfides, which are of great significance to the pharmaceutical 



(1) For reviews, see: (a) Muci, A. R.; Buchwald, S. L. Practical 
Palladium Catalysts for C-N and C-0 Bond Formation. In Topics in 
Current Chemistry; Miyaura, N., Ed.; Springer-Verlag: Berlin, 2002; Vol. 
219, p 133. (b) Yang, B. H.; Buchwald, S. L. J. Organomet. Chem. 1999, 
576 (1-2), 125. (c) Wolfe, J. P.; Wagaw, S.; Marcoux, J.-F.; Buchwald, S. 
L. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 805. (d) Hartwig, J. F. Angew, Chem., Int. 
Ed. 1998, 37, 2046. (e) Prim, D.; Campagne, J.-M.; Joseph, D.; Andrioletti, 
B. Tetrahedron 2002, 58, 2014. 

(2) (a) Klapars, A.; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2002, 
124, 7421. (b) Klapars, A.; Antilla, J. C; Huang, X.; Buchwald, S. L. J. 
Am. Chem. Soc. 2001, 123, 7727. (c) Kwong, F. Y.; Klapars, A.; Buchwald, 
S. L. Org. Lett. 2002, 4, 581. (d) Wolter, M.; Nordmann, G.; Job, G.; 
Buchwald, S. L. Org. Lett. 2002, 4, 973. (e) Wolter, M; Klapars, A.; 
Buchwald, S. L. Org. Lett. 2001, 3, 3803. (f) Kiyomori, A,; Marcoux, 
J.-F.; Buchwald, S. L. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2657. (g) Marcoux, 
J.-F.; Doye, S.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 1997, 779, 10539. (h) 
Antilla, J. C; Buchwald, S. L. Org. Lett. 2001, 3, 2077. 

(3) (a) Gujadhur, R.; Venkataraman, D.; Kintigh, J. T. Tetrahedron Lett. 
2001, 42, 4791. (b) Gujadhur, R. K.; Bates, C. G.; Venkataraman, D. Org. 
Lett. 2001, 3, 4135. (c) Kang, S.-K.; Kim, D.-H.; Park, J.-N. Synlett 2002, 
427. (d) Fagan, P. J.; Hauptman, E.; Shapiro, R.; Casalnuovo, A. J. Am. 
Chem. Soc. 2000, 722, 5043. (e) Goodbrand, H. B.; Hu, N.-X. J. Org. Chem. 
1999, 64, 670. (f) Buck, R; Song, Z. J.; Tschaen, D.; Dormer, P. G.; Volante, 
R. P.; Reider, P. J. Org. Lett. 2002, 4, 1623. 



industry, 4 have lagged behind. Transition metal-catalyzed and 
-mediated methods for the construction of aryl— sulfur bonds 5 
have usually required either forcing reaction conditions 6 or 
substrates with ortho carbonyl groups that are both electron- 
withdrawing and capable of chelating copper. 7 As in the case 
of C-N bond formation, the first report of a mild palladium- 
catalyzed carbon-sulfur bond formation came from Migita's 
laboratory. 8 More recently, substantial contributions by the 
Merck group, 9 Li, 10 and Schopfer 11 have appeared. 12 

The use of copper catalysts for C-S bond-formation is 
attractive from an industrial perspective. 13 Traditional copper 
systems have lacked the efficiency and wide applicability 
to polyfunctionalized substrates that is desirable. 6 - 7 - 14 Of the 
catalytic processes that have appeared, the most attractive 
is that of Palomo and co-workers. 15 However, their protocol 



(4) (a) Liu, G.; Link, J. T.; Pei, Z.; Reilly, E. B.; Leitza, S.; Nguyen, B.; 
Marsh, K. C; Okasinski, G. F.; von Geldem, T. W.; Ormes, M.; Fowler, 
K.; Gallatin, M. J. Med. Chem. 2000, 43, 4025. (b) Beard, R. L.; Colon, D. 
F.; Song, T. K.; Davies, P. J. A.; Kochhar, D. M.; Chandraratna, R. A. S. 
J. Med. Chem. 1996, 39, 3556. (c) Nagai, Y.; Irie, A.; Nakamura, H.; Hino, 
K.; Uno, H.; Nishimura, H. / Med. Chem. 1982, 25, 1065. (d) Wang, Y.; 
Chackalamannil, S.; Chang, W.; Greenlee, W.; Ruperto, V.; Duffy, R. A.; 
McQuade, R.; Lachowicz, J. E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2001, 77, 891. 
(e) Bonnet, B.; Soullez, D.; Girault, S.; Maes, L.; Landry, V.; Davioud- 
Charvet, E.; Sergheraert, C. Bioorg. Med. Chem. 2000, 8, 95. (0 Sawyer, 
J. S.; SchmitUing, E. A.; Palkowitz, J. A.; Smith, W. J., III. J. Org. Chem. 
1998, 63, 6338. 

(5) Kondo, T.; Mitsudo, T. Chem. Rev. 2000, 100, 3205. 
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utilizes 20% CuBr and the extremely expensive phosphazene 
bases. 16 Our recent results on Cu-catalyzed C-N coupling 
chemistry suggested to us that similar catalysts for C— S 
couplings might be tolerant of a wide variety of functional 
groups. 20 Herein, we report a general, efficient, and opera- 
tionally simple Cu-catalyzed C-S bond-forming reaction. 
During the completion of this work, Venkataraman reported 
an interesting Cu-catalyzed method for the combination aryl 
iodides with thiols in the presence of NaOr-Bu. 17 

5-Iodo-m-xylene and thiophenol was used as the proto- 
typical substrate combination for preliminary optimization 
of the reaction conditions. Copper(I) complexes generally 
gave superior results compared to copper(U.) sources in terms 
of conversion and yield of the desired product. A variety of 
these were efficient, but we chose to focus on the use of 
Cul due to its stability to air. 18 Both K 3 P0 4 and K 2 C0 3 were 
found to be effective bases for this coupling reaction; the 
use of other bases such as DBU or Et 3 N gave somewhat 
lower yields. 19 As we recently reported for Cu-catalyzed 
amination, 20 the use of ethylene glycol (2 equiv) in 2-pro- 
panol provides an active and general catalyst system. 
Presumably, it serves as a cosolvent and ligand in the 
reaction. Its major function may be to get and keep the Cu(I) 
species in solution. In accordance with this notion, fairly 
good results were obtained using DME, DMF, or dioxane 
as a solvent in the absence of any additional ligand. In fact, 
in several cases, we found that DME was the solvent of 
choice. Presumably, it can function in much the same way 
that ethylene glycol does. Control experiments revealed that 
only a trace amount of aryl-aryl sulfide coupled product was 
observed from GC-MS in the absence of copper catalyst. 

Thus, the optimized reaction conditions utilized 5 mol % 
Cul, K 2 C0 3 (2 equiv), and ethylene glycol (2 equiv) in 
reagent-grade 2-propanol (without drying or degassing) at 
80 °C under argon. 20 In the first part of this study, these 
reaction conditions were applied to the coupling of various 
functionalized aryl iodides and thiophenol counterparts, 
neither of which contained ortho substitutents (Table 1). As 
can be seen, the process is extremely tolerant of a variety of 



(6) (a) Using stoichiometric C112O reagent in a 1:4 pyridine/quinoline 
solvent at 160 °C: Pinchart, A.; Dallaire, G; Gingras, M. Tetrahedron Lett. 
1998, 39, 543. (b) Using 5 mol % Cu in reHuxing NMP: Sindelar, K.; 
Hrubantova\ M.; SvStek, E.; Matousova\ O.; Metysova\ J.; Valchir, M.; 
Protiva, M. Collect. Czech. Chem. Commun. 1989, 54, 2240. (c) Use of a 
stoichiometric amount of Cul to prepare S-arylated cysteine derivatives at 
100 °C in ~30% yield: Hickman, R. J. S.; Christie, B. J.; Guy, R. W.; 
White, T. J. Aust. J. Chem. 1985, 38, 899. 

(7) (a) Kalinin, A. V.; Bower, J. F.; Riebel, P.; Snieckus, V. J. Org. 
Chem. 1999, 64, 2986. (b) Baxter, A. J. G.; Teague, S. J. Tetrahedron 1993, 
49, 9089. (c) Rabai, J.; Kapovits, I.; Tanacs, B.; Tamas, J. Synthesis 1990, 
847. (d) Kulkami, N. N.; Kulkarni, V. S.; Lele, S. R.; Hosangadi, B. D. 
Tetrahedron 1988, 44, 5145. (e) Dhareshwar, G. P.; Chhaya, P. N.; 
Hosangadi, B. D. Indian J. Chem. Sect. B. 1980, 831. (0 Rajsner, M.; Svdtek, 

E. ; Metysova\ J.; Protiva, M. Collect. Czech. Chem. Commun. 1975, 40, 
1604. (g) Rajsner, M.; Metysova\ J.; Svatek, E.; Miksflc, F.; Protiva, M. 
Collect. Czech. Chem. Commun. 1975, 40, 719. (h) Machek, V. G.; Haas, 
H. J. Prakt. Chem. 1942, 41. (i) Steinkopf, von W.; Schmitt, H. F.; Fiedler, 
H. Liebigs Ann. Chem. 1937, 527, 237. (j) Roberts, K. C; Smiles, S. J. 
Chem. Soc. 1929, 863. 

(8) (a) Migita, T.; Shimizu, T.; Asami, Y.; Shiobara, J.-i.; Kato, Y.; 
Kosugi, M. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1385. (b) Kosugi, M.; Ogata, 
T.; Terada, M; Sano, H.; Migita, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 3657. 

(9) (a) Zheng, N.; McWilliams, J. C; Fleitz, F. J.; Armstrong, J. D., Ill; 
Volante, R. P. J. Org. Chem. 1998, 63, 9606. (b) McWilliams, J. C; Fleitz, 

F. J.; Zheng, N.; Armstrong, J. D., III. Org. Synth. 2002, 79, 43. 




Table 1. Cu-Catalyzed Carbon -Sulfur Bond Formation 0 
5 mol% Cul 

f\_ t . HS-Ar ^-HOCH^OH 
R-<=/ 2 eq. K 2 C0 3 FT 

1 .0 mmol 1 .0 mmol 'PrOH, 80 °C, 1 8-22 h 



entry Art 

Me 


ArSH 


product % ) 
ivie o 


/ield' 
92 


> JX 


jO 


JX S ® 
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- JX, 
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HS X^ Me 
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- JX, 


JX.JX&*. 
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93 



° Reaction conditions: Arl (1.0 mmol), ArSH (1.0 mmol), 5 mol % Cul, 
2.0 equiv of K 2 C0 3 , 2.0 equiv of HO(CH 2 )20H, in /PrOH at 80 °C under 
argon. b Isolated yield (average of two runs). c DME used as a solvent. 



common functional groups. Thus, aryl iodides containing a 
nitrile, nitro group, ketone, free anilino NH 2 and phenolic 
OH moieties, a carboxylic acid, an aldehyde, and a free 
alkylamino group were all efficiently converted to product. 
The presence of an ethyl ester could be accommodated by 
using DME as the reaction solvent (in the absence of ethylene 
glycol), under our normal conditions transesterification to 



(10) (a) Li, G. Y. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 40, 1513. (b) Li, G. Y.; 
Zheng, G.; Noonan, A. F. J. Org. Chem. 2001, 66, 8677. (c) Li, G. Y. J. 
Org. Chem. 2002, 67, 3643. 
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the isopropyl ester occurs. These results speak to the 
importance of using mild bases for transformations of this 
type. Also of interest is the result in entry 8 in which 
chemoselective C— S bond formation occurs in the presence 
of a phenolic OH group, 15 

A second portion of this work involved the application of 
our protocol to the combination of ortho-substituted aryl and 
of heteroaryl iodide substrates (Table 2). The presence of 




Table 2. Cu-Catalyzed Carbon -Sulfur Bond Formation of 
Ortho-Substituted and Heterocylic Substrates 0 

5 mol% Cul 

js-\ 2eq. HOCHXHjOH 

r'W 2eq.K 2 C0 3 R ^ 

1 0 mmol 1 0 mmo1 /PrOH - 80 ° c - 1 8 * 22 h 



entry Art ArSH product % yield 6 




a Reaction conditions: Arl (1.0 mmol), ArSH (1.0 mmol), 5 mol % Cul, 
2.0 equiv of K 2 C0 3 , 2.0 equiv of HO(CH 2 )20H, in 2-propanol at 80 °C 
under argon. b Isolated yield in average of two runs. c DME solvent. 
d Reaction conditions: Arl (1.0 mmol), ArSH (1.2 mmol), 20 mol % Cul, 
2.0 equiv of K 2 C0 3 , 2.0 equiv of HO(CH 2 )20H in terf-amyl alcohol at 100 
°C under argon for 24 h. 



functional groups in the ortho position of the aryl iodide 
substrates are tolerated, including a hydroxymethyl group 



and a free NH 2 group. As can be seen from the results in 
entry 4, a thiophenol with an ortho carboxymethyl group 
can be coupled in good yield. This demonstrates that the 
protocol can be applied even with electron-deficient thiols. 

The process is also extremely tolerant of steric hindrance, 
although the reaction is, in some cases, slightly more 
demanding. For example, the coupling of 2-isopropylthio- 
phenol with 2-iodotoluene takes place in 88% yield. In 
comparison, the reaction of p-methoxythiophenol with 2-iso- 
propyliodobenzene is carried out with 20% Cul at 100 °C 
in terr-amyl alcohol to give a 94% yield of the desired 




Table 3. Cu-Catalyzed Carbon-Sulfur Bond Formation of 
Alkyl Thiols 0 

5 mol% Cul 

r\-i ♦ HS-AHyl ^HOCH^tPH fyf" 
r^v=/ 2eq. K2CO3 v = / 

iPrOH, 80 °C, 18-20 h 

1.0 mmol 1.0 mmol 



entry Art RSH product % yield" 




a Reaction conditions: Arl (1.0 mmol), alkyl-SH (1.0 mmol), 5 mol % 
Cul, 2.0 equiv of K2CO3, 2.0 equiv of HO(CH 2 ) 2 OH, in 2-propanol at 80 
°C under argon. b Isolated yield in average of two runs. c Isolated yield. 
Reaction only proceeded to 78% conversion. 



product. The combination of substrates that both possess an 
ortho isopropyl group can be accomplished in 91% yield 
(entry 8) under the latter conditions. As seen in entries 9 
and 10, 3-iodopyridine and 5-iodoindole are also excellent 
substrates for this method. 

Alkanethiols were also found to be effective nucleophiles 
in these reaction conditions (Table 3). Butanethiol and 



(11) Schopfer, U.; Schlapbach, A. Tetrahedron 2001, 57, 3069. 

(12) (a) Harr, M. S.; Presley, A. L.; Thorarensen, A. Synlett 1999, 1579. 

(b) Ishiyama, T.; Mori, M.; Suzuki, A.; Miyaura, N. J. Organomel Chem. 
1996, 525, 225. (c) Ciattini, P. G.; Morera, E.; Ortar, G. Tetrahedron Lett. 
1995, 36, 4133. 

(13) Ullmann couplings: (a) Ullmann, F. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1903, 
36, 2382. For a review, see: (b) Lindley, J. Tetrahedron 1984, 40, 1433. 

(c) Hassan, J.; SeVignon, M; Gozzi, C; Schulz, E.; Lemaire, M. Chem. 
Rev. 2002, 102, 1359. 

(14) For an alternative process using a stoichiometric amount of Cu- 
(OAch and arylboronic acids as S-arylating agents, see: Herradura, P. S.; 
Pendola, K. A.; Guy, R. K. Org. Lett. 2000, 2, 2019. 

(15) Palomo, C; Oiarbide, M.; Lopez, R.; G6mez-Bengoa, E. Tetrahe- 
dron Lett. 2000, 41, 1283. 

(16) Schwesinger's phosphazene P 2 -Et base ($ 260 for 5 mL from 
Aldrich) was used. 
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benzylmercaptan were S-arylated in excellent yield (Table 
3, entries 2 and 3). The selective S-arylation was observed 
when 6-mercaptohexanol was used as the substrate (Table 
3, entry 4). 

In summary, we have developed a general and efficient 
Cu-catalyzed carbon -sulfur bond formation for both aro- 
matic and alkanethiols under mild conditions. This method 
is particularly noteworthy given its experimental simplicity, 
high generality, and exceptional level of functional group 
toleration and the low cost of the catalyst system. Further 

(17) The coupling of Arl with thiols, 10 mol % Oil, 10 mol % of the 
relatively expensive neocuproine ligand, and 1.5 equiv NaOr-Bu in toluene 
at 1 10 °C was reported. The authors indicated that K3PO4 may be used as 
the base, where needed, for functionalized substrates. No examples, however, 
were provided: Bates, C. G.; Gujadhur, R. K.; Venkatararnan, D. Org. Lett 
2002, 4, 2803-2806. 

(18) For examples, CuX (X = I, Br, CI, OAc), CuX 2 (X = CI (as 
hydrate), Br, F, OAc, acac) and Q12O all worked well. We are currently 
examining the latter as an industrially interesting precatalyst. 

(19) % Conversion (% GC yield); DBU, 72 (70); Et 3 N 68 (64). 



studies of this and related Cu-catalyzed cross-coupling 
reactions are in progress. 
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(20) Control experiments revealed that (a) anhydrous 2-propanol (packed 
under argon from Aldrich in a Sure-Seal bottle) gave the same conversion 
and yield of the reaction and (b) the oxidative coupling product, diaryl 
disulfide (ArS-SAr), was the major product if the reaction was performed 
in air. 
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